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RESUMEN

Introduccién: la fertilizacidn in vitro es la técnica de reproduccién asistida de alta
tecnologia que con mas frecuencia se emplea como tratamiento en pacientes
infértiles.

Objetivo: determinar los factores clinico-terapéuticos que influyen en el logro de
embarazo clinico mediante la técnica de fertilizacion in vitro.

Métodos: se realizd un estudio de cohorte longitudinal retrospectivo, en 654
parejas infértiles para precisar la influencia de algunos factores, como la edad
materna, afios de infertilidad, causa y tipo de infertilidad, nimero de foliculos
aspirados, grosor endometrial, estradiol sérico antes de la administracién de
gonadotropina coriénica humana, calidad del semen, valor basal de hormona
foliculo estimulante, esquema de tratamiento con analogos de hormona liberadora
de gonadotropinas y las modificaciones a este, en el logro de embarazo por
fertilizacién in vitro.

Resultados: se obtuvo que el 25,10 % de las pacientes incluidas quedaron
embarazadas. Entre las pacientes que se embarazaron y las que no, hubo
diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la edad (p= 0,001),
concentracion de estradiol (p= 0,003), grosor endometrial (p= 0,001) y foliculos
aspirados (p= 0,045). La infertilidad secundaria incrementd la probabilidad de
embarazarse en 15 %, el semen 6ptimo en 47 % y el esquema terapéutico con
acetato de leuprorelina en 28 %. En el analisis multivariado, las variables mas
relacionadas con el logro de embarazo fueron, el esquema terapéutico con acetato
de leuprorelina (p= 0,001), el semen éptimo (p= 0,028) y el grosor endometrial
(p= 0,036).
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Conclusiones: el esquema de tratamiento, la calidad del semen y el grosor
endometrial, son factores independientes que influyen en que una paciente
sometida a la técnica de fertilizacion in vitro se embarace.

Palabras clave: fertilizacion in vitro, embarazo, técnicas de reproduccion asistida,
analogos de GnRH, grosor endometrial, semen.

ABSTRACT

Introduction: in vitro fertilization is the high technology assisted reproduction
method most commonly used in the treatment of infertile patients.

Objective: determine the clinical and therapeutic factors influencing the
achievement of pregnancy by in vitro fertilization.

Methods: a retrospective longitudinal cohort study was conducted with 654
infertile couples to determine the influence of a humber of factors upon the
achievement of pregnancy by in vitro fertilization. The factors considered were
maternal age, years of infertility, type of infertility and cause, number of aspirated
follicles, endometrial thickness, serum estradiol before the administration of human
chorionic gonadotropin, semen quality, basal follicle-stimulating hormone, and
treatment with gonadotropin-releasing hormone analogues and its modifications.
Results: 25.10 % of the patients included became pregnant. A statistically
significant difference was found between patients becoming and not becoming
pregnant as to age (p= 0.001), estradiol concentration (p= 0.003), endometrial
thickness (p= 0.001) and aspirated follicles (p= 0.045). Secondary infertility
increased the probability of becoming pregnant by 15 %, optimal semen by 47 %
and treatment with leuprorelin acetate by 28 %. The multivariate analysis variables
most closely related to the achievement of pregnancy were treatment with
leuprorelin acetate (p= 0.001), optimal semen (p= 0.028) and endometrial
thickness (p= 0.036).

Conclusions: treatment scheme, semen quality and endometrial thickness are
independent factors influencing the achievement of pregnancy in patients
undergoing in vitro fertilization.

Key words: in vitro fertilization, pregnancy, assisted reproduction techniques,
GnRH analogues, endometrial thickness, semen.

INTRODUCCION

La infertilidad es un tema de interés e importancia a escala mundial, tanto a nivel
investigativo como en la practica clinica, afecta aproximadamente al 10-15 % de
las parejas en edad reproductiva, con un comportamiento muy similar en nuestro
pais, segun estudios realizado por Padrén y otros, en los que la prevalencia
informada de infertilidad oscild entre 12-14 %.%2

Se define la infertilidad como la incapacidad de lograr un embarazo después de un
afno de relaciones sexuales estables sin proteccion.? Se acepta que alrededor de 1
de cada 10 parejas, presentan un problema de infertilidad a lo largo de su vida
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reproductiva.?3 Hoy es considerada como un trastorno de la salud reproductiva, y
reconocido como tal por la OMS, puesto que tiene repercusiones desde el punto de
vista organico, y en el status psicosocial de la pareja.*

El manejo de la pareja con problemas de infertilidad es complejo, y los tratamientos
convencionales, dirigidos esencialmente a corregir la causa probable, no siempre
resultan satisfactorios, lo que conlleva a utilizar técnicas de reproduccién asistida
(TRA), por las que se estima que han nacido mas de 3 500 000 nifos en todo el
mundo.??>

El siglo xx se ha caracterizado por un creciente control de la fecundidad. La
incorporacion de la mujer al estudio, al trabajo, las condiciones socioeconémicas y
el desarrollo de los métodos anticonceptivos, ha permitido aplazar la decisién de la
concepcidn del embarazo en el momento mas oportuno. Esto ha conducido a que,
en no pocas ocasiones, esa decision se produzca en momentos en los que el
periodo fértil de la mujer coincide con etapas biolégicamente menos fecundas, con
lo cual existe una tendencia a que aumente la frecuencia de mujeres o parejas con
dificultades para concebir, o para llevar un embarazo a término.® Estos factores, al
elevar las tasas de infertilidad, han compulsado a los cientificos a buscar soluciones
cada vez mas eficaces; sin embargo, aunque el interés por la reproducciéon humana
ha existido siempre, el conocimiento se ha acelerado de manera vertiginosa en los
ultimos 50 afios, y actualmente se ha alcanzado un alto nivel de conocimientos
sobre numerosos aspectos de la reproduccién humana. La consecuencia ha sido la
creacion de tecnologias que permiten enfrentar y solucionar los problemas de
infertilidad.”

La fertilizacion in vitro (FIV) es el tratamiento que con mayor frecuencia se realiza
dentro de la de reproduccion asistida de alta tecnologia.*> Es un procedimiento de
fecundacion médicamente asistida, aplicado a parejas infértiles, que tiene como
finalidad que los espermatozoides fertilicen dvulos en el laboratorio (in vitro)
cuando estan imposibilitados para hacerlo en su sitio natural.® El primer reporte de
FIV data de 1893, la que fue realizada sin éxito por Onanoff en mamiferos.® En
1978, el grupo pionero en el empleo de esta tecnologia en humanos, dirigidos por
el bidlogo Robert Edwards, logrd su primer éxito con el nacimiento de Louise
Brown, en el Reino Unido.'° A escasos 8 afios, en diciembre de 1986, se logrd en
nuestro pais el primer nifio nacido vivo y sano, no solo de Cuba sino de Centro
América y el Caribe. Los responsables de ese logro fueron profesionales del
Instituto Nacional de Endocrinologia y el Hospital Ginecoobstétrico *Ramén
Gonzélez Coro”. Seis afilos mas tarde se lograria el éxito en el Hospital “Hermanos
Ameijeiras” (HHA), que desde entonces viene trabajando en el desarrollo de estas
técnicas y ha desarrollado nuevos procederes que la hacen mas efectiva (Diaz
Noriega O, Arce Hidalgo B, Gémez Alzugaray M, Rodriguez Martinez K, Monteagudo
Pefia G, Menocal Alayon A, et al. Primer Consenso Nacional sobre el Trabajo de los
Centros de Reproduccion Asistida. Julio 2003; Ciudad de la Habana, Cuba).

Actualmente la direccién del Minsap ha retomado esta tarea como un elemento
prioritario, lo que expresa la voluntad politica de nuestro pais de solucionar los
problemas de infertilidad. Se cred el Programa de Atencion a la Pareja Infértil, y es
nuestro centro el que implementa como parte del programa, la reproduccion
asistida de alta tecnologia, especificamente la FIV. Sin embargo, esto solo no es
suficiente, pues numerosos factores pueden influir en que una paciente sometida a
FIV quede embarazada.!! Estos factores no estan del todo esclarecidos en el ambito
cientifico internacional, por lo que se hace imprescindible la realizacion de estudios
que determinen cuales son los factores que influyen en que una mujer sometida a
estos métodos quede embarazada, ademas de planificar cual es la mejor técnica a
emplear, y poder adecuar los protocolos de tratamiento a cada paciente para
garantizar un mayor éxito en los procederes.
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METODOS

Se realizé un estudio de cohorte longitudinal, retrospectivo en el servicio de
Endocrinologia y Reproduccién Humana del HHA, en el periodo comprendido desde
enero de 2006 a diciembre 2012.

El universo (792 pacientes) estuvo conformado por todas las pacientes que tenian
indicacién de técnicas de reproduccién asistida de alta tecnologia-FIV, que
acudieron a nuestra consulta provenientes del nivel de atencion secundario de salud
y de la Comision Nacional de Atencién a la Pareja Infértil. La muestra (654
pacientes) quedd conformada por las mujeres infértiles a las que se realizd FIV
convencional, siempre que cumplieran los criterios de inclusion y exclusién.

Los criterios de inclusién tenidos en cuenta fueron, que se tratara de mujeres con
edad menor o igual a 42 afios y diagnostico previo de infertilidad, con niveles de
hormona foliculo estimulante (FSH) basal menor o igual de 15 mUI/mL, con al
menos un ovario, y con estudios hormonales previos al proceder dentro del rango
de la normalidad: prolactina (PRL), insulinemia, hormona estimulante del tiroides
(TSH) y estradiol basal (Ez). Los criterios de exclusién, por su parte, tuvieron en
cuenta que fueran mujeres que reunieran los criterios de inclusién, pero que por el
espermograma de su pareja permitiera FIV/inyeccidn intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI), las mayores de 42 afios, presencia de fibroma uterino que
comprometa la cavidad endometrial, niveles de FSH basal superior a 15 mUI/mL,
pacientes que no respondieron a la induccidn de la ovulacién (que se considerd
cuando al 6to. dia tenian menos de 3 foliculos en cada ovario con un diametro
menor de 10 mm y niveles de Ez por debajo de 1 000 pmol/L), asi como pacientes
con infecciones por el virus de la hepatitis B y C, y virus de inmunodeficiencia
humana (VIH).

Durante el proceso de FIV, se registraron las variables que se considera pueden
influir en que la futura madre pueda quedar embarazada: edad materna, afios de
infertilidad, causa de la infertilidad (se consideraron causas tubaricas, ovaricas,
uterinas e inexplicables), tipo de infertilidad (primaria o secundaria), nimero de
foliculos aspirados, grosor endometrial, valor de estradiol sérico antes de la
administracion de la gonadotropina coridénica humana (HCG), calidad del semen
(6ptimo si cumplia con los parametros de la OMS, y no éptimo si tenia parametros
diferentes a los propuestos por la OMS),2 pero que al realizarse el test de
recuperacion espermatica cumplid los requisitos siguientes para poder realizar FIV
convencional: concentraciéon = 10 x 106/L, morfologia = 10 % y movilidad en A >
45 %), valor basal de FSH, tipo de tratamiento con analogos de hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH), ya sean agonistas del tipo de acetato de leuprorelina o
antagonistas como acetato de cetrorelix, modificaciones en las dosis de las
gonadotropinas durante el ciclo de tratamiento de induccién de la ovulacién (se
consideraron 2 esquemas de tratamientos: dosis de inicio alta de gonal F [mayor o
igual a 300 uds/dia], o incremento de la dosis inicial; y dosis de inicio baja de gonal
F [menor de 300 uds/dia], o descenso de la dosis inicial), y valor de beta HCG para
definir embarazo, que se consideré embarazo clinico si el test de beta HCG fue
mayor de 5 mUI/mL en ambas determinaciones (dia 13 y 15 postransferencia) y se
detecta por ultrasonido, saco gestacional con latido cardiaco.

Para el analisis de los datos se utilizaron medidas descriptivas de resumen: de
tendencia central (media, valor minimo y maximo), y de dispersién absoluta
(desviacidn estandar). Los factores de riesgo estudiados se analizaron
univariadamente, comparandolos entre las pacientes que lograron el embarazo y
las que no. Para variables cualitativas se empled la prueba de chi cuadrado (X?) o
test exacto de Fisher, segun fue apropiado. Para las variables cuantitativas se
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utilizé t-test para muestras independientes o la prueba U de Mann Whitney. En el
caso de las variables independientes cualitativas, se determiné el riesgo relativo
(RR) con su intervalo de confianza (IC) al 95 %, asi como la reduccidn/incremento
de este. Se determind, ademas, el analisis multivariado de regresién logistica
binominal. En el modelo se incluyeron las variables que en el analisis univariado
mostraron una significacién aceptable (p< 0,10). Los resultados se muestran como
odds ratio (OR) con intervalo de confianza del 95 %. Las pruebas estadisticas se
consideran significativas con una p bilateral < 0,05.

RESULTADOS

Del universo de 792 pacientes atendidas en la consulta de reproduccion asistida de
alta tecnologia, a 654 se les realizd la transferencia embrionaria, y de ellas, 164
guedaron embarazadas, lo que representd 25,10 %, el resto, 74,90 %, no se
embarazo.

De las 138 parejas excluidas (50, 36,23 %), 20 no respondieron a la induccién de
la ovulacidn (14,49 %) porque tenian fibroma uterino con compromiso endometrial,
21 (15,22 %) presentaron alteraciones severas en el semen, 30 (21,74 %) tenian
niveles de FSH basal elevados y 17 (12,32 %) se excluyeron por otras causas.

Como se muestra en la tabla 1, la edad promedio en las mujeres que se
embarazaron fue menor respecto a las que no se embarazaron (32,41 £ 4,11y
36,71 + 4,39 respectivamente), diferencia que resultd estadisticamente
significativa (p= 0,001).

Tabla 1. Distribucidn de variables clinicas relacionadas
con el logro de embarazo

Embarazadas Mo embarazadas

Variable N= 164 N= 480 P
Edad (DE) 32,41 (£ 4,11) | 36,71 (+ 4,39) | 2901
Afios de infertilidad (DE) | 8,10 (= 3,38) | 8,91 (% 4,17) | 997
FSH basal (DE) 6,62 (£2,33) | 6,76 (£ 2,05) | 227
: — o

gi;fﬁz;e infertilidad {%a) 7 (4,27) 10 (2,04)

- 118 (71,95) 358 (73,08)
Tubarica : H 5 0,53
Utering 6 (3,66) 16 (2,27) f
Inexplicable 33 (20,12) 106 (21,63)

- : — -

;:F;i:urtl:uﬁgjreiamfer‘t|l|dad (%) 29 (17,68) 142 (28,98) 0011
Secundaria 135 (82,32) 348 (71,02) '
Calidad del semen (%) . \ .
Bptimo 126 (76,83) 327 (66,73) 0,01

Mo Gptimo

38 (23,17)

163 (33,27)

FSH: hormona foliculo estimulante.
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Los afios de infertilidad se comportaron de manera similar en ambos grupos, al
igual que los valores de FSH, por lo que no se relacionaron positivamente con el
éxito del proceder (p= 0,07 y p= 0,27 respectivamente).

La infertilidad secundaria fue mas frecuente en todos los casos, y predominé en el
grupo de las que se embarazaron (82,32 %); mientras que, en las que no se
embarazaron, la infertilidad primaria fue mas frecuente (28,98 %), diferencia
estadisticamente significativa (p= 0,011). En las pacientes cuyas parejas tenian un
semen 6ptimo, el dia de la aspiracion folicular, el embarazo se obtuvo en mayor
porcentaje (76,83 %), mientras que en las que no se embarazaron, predominaron
los parametros seminales no optimos (33,27 %), lo que resultd estadisticamente
significativo (p= 0,01). La causa de infertilidad no resultd estadisticamente
significativa (p= 0,53); no obstante, se puede apreciar que la enfermedad tubarica
fue la indicacidn mas frecuente por la que se realizé FIV en ambos grupos (118 y
358 pacientes respectivamente), y el 71,95 % de las pacientes en las que se logré
el embarazo, obedecid a esta causa.

La infertilidad secundaria incrementd la probabilidad de embarazo en 15 %,
respecto a las que tenian infertilidad primaria (de acuerdo con la prueba de
incremento/reduccion del riesgo relativo), con un RR de 1,15 (95 % IC: 1,05-1,26)
(tabla 2). La probabilidad de que una mujer lograra el embarazo cuando la pareja
tiene un semen 6ptimo, es de 47 % mayor, respecto a las mujeres con parejas con
alteraciones en algunos de los pardmetros seminales (de acuerdo con la prueba de
incremento/reduccion del riesgo relativo), con un RR de 1,47 (95 % IC: 1,07-2,03).

Tabla 2. Riesgo relative de algunas variables clinicas
asociadas con el logro del embarazo

Variables R'ES.QG 95 % IC
relativo

Causa de infertilidad

Owarica 1,35 0,38 - 4,83
Tubarica 1,06 0,96 -1,17
Uterina 1,12 0,38 - 3,30
Inexplicable 0,76 0,51-1,14
Infartilidad secundaria 1,15 1,05 -1,26
Semen odptimo 1,47 1,07 - 2,03

El esquema terapéutico mas usado fue el cetrotide en 449 pacientes, con
predominio en aquellas donde el éxito del embarazo no fue posible (80,00 %). El
65,24 % de las pacientes que quedaron embarazadas usaron tratamiento con
agonistas de GnRH del tipo de acetato de leuprolerina (tabla 3), lo que resulté
estadisticamente significativo (p= 0,001) cuando se compard con el grupo de
pacientes que no se embarazd. Los resultados de las modificaciones efectuadas al
tratamiento con gonadotropinas no resultaron estadisticamente significativos (p=
0,38), ya que los por cientos —cuando se utilizaron dosis de gonadotropinas tanto
altas (22,56 % vs. 17,75 %), como bajas (77,43 % vs. 82,24 %)— fueron similares
en las que se embarazaron como en las que no lo lograron.
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Tabla 3. Distribucidn de las variables relacionadas con el tratamiento empleado
para fertilizacion in vitro (FIV) segun resultado.

Embarazadas Mo embarazadas
Variables M= 164 M= 490 P
Mo. %o Mo. %%
Tipo de tratamiento
Acetato de cetrorelix 57 34,75 392 80,00
Acetato de leuprorelina 107 65,24 98 20,00 | 0,001
Modificacionas al tratamiento 27 22.56 a7 17,75 0,38
con gonal F
Dosis z 300 uds/dia o incremento 127 402
de dosis
Dosis < 300 uds/dia o descenso 77,43 82,24

de dosis

En la tabla 4 se aprecia que el tratamiento con acetato de leuprorelina favoreceria
en 1,28 veces el logro del embarazo entre las mujeres que lo usan, con un IC de
1,12-3,03, lo que se traduce en que la probabilidad de embarazarse cuando las
mujeres reciben este esquema terapéutico es 28 % superior, en comparacion con
las que reciben acetato de cetrorelix (de acuerdo con la prueba de
incremento/reduccion del riesgo relativo).

Tabla 4. Riesgo relative de algunas variables relacionadas con el tratamiento
empleado para fertilizacidn /n vitro (FIV)

Variables Riesgo 95 % IC
relativo
Tratamiento con acetato 1,28 1,12 - 3,03
de leuprorelina
] = fdi
Dosis de gonal = 300 uds/dia 1,10 0,84 - 1,90

o incremento de dosis

Las concentraciones séricas de E2 antes de la administracién de HCG, el nimero de
foliculos aspirados y el grosor endometrial, fueron superiores en las pacientes que
guedaron embarazadas (tabla 5), diferencia que fue estadisticamente significativa
respecto al grupo de pacientes que no se embarazé (p= 0,003, p= 0,045y

p= 0,001, respectivamente).

Tabla 5. Analisis univariado de las variables relacionadas con el proceso
de fertilizacidn in vitro (FIV)

Embarazadas Mo embarazadas

MN= 164 MN= 490 P
Variables X DE X DE
Estradiol antes de HCG (pmol/L} | 9191 | £ 4416 | 8305 + 5613 | 0,003
Muamero de foliculos aspirados 9,59 + 5,98 8,43 + 5,561 0,045
Grosor endometrial {en mm) 10,22 | = 1,64 9,80 + 1,54 0,001
114
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Se realizé el anadlisis multivariado de regresion logistica (tabla 6), en el que se
incluyeron todas las variables a estudiar, y se corrobord que los factores que
influyeron de manera significativa, en nuestra casuistica, en que una paciente
sometida a técnicas de FIV se embarace son: el grosor endometrial antes de la
administracion de la HCG; las pacientes que tienen un endometrio por encima de
10 mm antes de la HCG tendrian un riesgo de 1,13 veces mas de lograr un
embarazo respecto a aquellas pacientes que muestran valores inferiores (OR: 1,13
95 % IC: 1,01-1,27; p= 0,036); la calidad 6ptima del semen fecundante y el
esquema de tratamiento con acetato de leuprorelina, con OR de 1,40, 95 %, IC:
1,05-1,62 y OR de 1,48, 95 %, IC: 1,24-1,64 respectivamente; o sea, que una
paciente que use acetato de leuprorelina podria tener 1,48 mas posibilidades de
embarazarse respecto a las que reciben acetato de cetrorelix, y si el semen de la
pareja tiene una calidad 6ptima, 1,40 oportunidades de lograr embarazo, respecto
a aquellas pacientes cuyas parejas tienen parametros seminales no éptimos.

Tabla 6. Asociacidn de factores clinico-terapeuticos
con el logro de embarazo en el analisis multivariado

Variables OR 95 % IC P

Tratamiento con acetato

: 1,48 | 1,24-1,64 | 0,001
de leuprorelina

Semen optimo 1,40 | 1,05-1,62 | 0,028
Grosor endometrial 1,13 | 1,01-1,27 | 0,036
DISCUSION

Desde el afio 1989 se viene realizando FIV en el HHA, pero fue a partir de 2006 que
se ha logrado tener periodicidad en la ejecucién de la técnica, logrando realizar
durante estos 6 afios un total de 654 ciclos de FIV, lo que demuestra que las TRA
son en la actualidad, una practica comun y establecida, no solo en nuestro pais,
sino a nivel mundial.

El éxito de embarazo clinico en nuestro estudio fue del 25,10 %. Este es un por
ciento adecuado para un centro que recién comienza a implementar de manera
sistematica la alta tecnologia. Otros estudios a nivel mundial obtienen el embarazo
clinico entre un 27-40 % de las pacientes.>'3 Estudios latinoamericanos ofrecen
resultados similares al nuestro, en el Registro Latinoamericano de Reproduccién
Asistida del 2010, que reporta la mayoria de los centros, el logro de embarazo
oscila alrededor del 30,4 %, lo que confirma que nuestros resultados reproductivos
son similares al del resto de los centros de Latinoamérica que hacen FIV.

La mayoria de los estudios que muestran porcentajes superiores en términos de
embarazo, provienen de paises desarrollados, donde las caracteristicas de la
poblacién y los recursos tecnoldgicos son diferentes. La practica de la ovodonacion
suele ser frecuente, pero hasta la fecha no se realiza en nuestro pais, y se ha
apreciado, que en relacidn con la procedencia heteréloga de dvulos, la FIV con
ovulos procedentes de la misma paciente, se asocia a disminucion de la
probabilidad de embarazo, sobre todo, después de los 35 afios.141>
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Otro de los factores que influye negativamente en nuestros resultados, es el
promedio de edad de las pacientes (superior a los 35 afios). En estudios revisados!®
la edad promedio de las pacientes que se embarazan oscila alrededor de los 30 = 3
anos. En nuestro pais la FIV se realiza gratuitamente, el Minsap designa cuantiosos
recursos para que numerosas parejas vean cumplido su interés reproductivo, y es
en los Ultimos afios que se ha logrado regularidad en la implementacidn de estas
técnicas, lo que ha llevado a acceder a ellas a parejas en edades superiores a los
38 afos, pero la edad es inversamente proporcional al resultado reproductivo.4:16

La influencia de la edad sobre la respuesta a la estimulacién de la ovulacion ha sido
ampliamente estudiada, y se ha demostrado la disminucién del nimero de foliculos
y de la produccién de inhibina B, la alteracion de la calidad ovocitaria, el aumento
de los valores de FSH y de alteraciones cromosdmicas, asi como la disminucion de
las tasas de implantacion secundarias al envejecimiento ovarico.'7:18

En nuestro estudio las mujeres que quedaron embarazadas eran mas jovenes
(32,41 £+ 4,11). La influencia negativa de la edad en los resultados de la técnica de
FIV, puede estar en relacion con los defectos cromosdmicos, las alteraciones de la
calidad ovocitaria y la disminucion del nimero de foliculos (propias del
envejecimiento ovarico), asi como con las condiciones de receptividad del utero,
que también disminuyen con el paso de los afios; ademas de que el propio
incremento de la edad disminuye la respuesta a la estimulacién con
gonadotropinas, disminuye el nimero y la calidad de los ovocitos, la tasa de
fecundacion, y el nUmero de embriones viables.1%-2>

La determinacidn de la reserva ovarica a través de la medicién de la FSH al 3er. dia
de un ciclo previo a la induccion de la ovulacion, es usada frecuentemente como
predictor de respuesta en ciclos de FIV.?° En nuestro estudio, no se demostro
ninguna relacién entre las concentraciones séricas de FSH con la probabilidad de
guedar embarazada (p= 0,27); no obstante, algunos investigadores si reportan que
la frecuencia de embarazo es mayor con concentraciones de FSH inferiores a 10
mUI/mL.2% En un estudio realizado hace 5 afios en nuestra institucion, por
Rodriguez Martinez y Suéarez Castillo (Rodriguez Martinez K, Suarez Castillo Y.
Reserva ovarica y respuesta a la estimulacion con gonadotropinas en reproduccion
asistida, 2008. La Habana, Cuba), se comprobd que las pacientes que tenian una
FSH menor de 8,5 mUI/mL respondieron a la estimulacidn, con un mayor nimero
de foliculos, en todos los momentos evaluados del ciclo bajo estimulacién ovarica y
una mayor cantidad de ovocitos obtenidos en la aspiracién folicular y mejores
resultados reproductivos, con una tendencia a la disminucién del valor de estas
variables a medida que aumento la FSH.

Cabe mencionar que en las pacientes, el valor promedio de FSH, tanto en las que
lograron embarazo clinico como en las que no, fue inferior a 7 mUI/mL, sin que
existieran diferencias estadisticas entre ellas, y se ha determinado que el valor de
la FSH influye en el logro del embarazo, cuando esta supera los 15 mUI/mL,%%27 lo
que puede explicar nuestros resultados, pues las pacientes con valores superiores a
esta cifra se excluyeron del estudio.

No encontramos relacidn significativa entre la causa de infertilidad y el éxito de
embarazo (p= 0,53), pero de las pacientes embarazadas el mayor por ciento
(71,95 %) tenia una enfermedad tubarica, lo que coincide con la literatura, en la
gue se plantea que el éxito de lograr un embarazo, es mayor si la paciente tiene
problemas tubaricos;?8-3! y las que padecen endometriosis o fibroma uterino, tienen
menores resultados, pues en las primeras la distorsion anatémica de los anejos, la
interferencia en el desarrollo de los ovocitos o embriogénesis, y la disminucién de la
receptividad endometrial, comprometen el logro del embarazo.?®32 El fibroma
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uterino compromete el desarrollo y maduracion del endometrio,?” resultados
similares al nuestro, pues el menor por ciento de embarazos (3,66 %) fue en
aquellas pacientes con afecciones uterinas. Por el contrario, otros autores33-3°> no
encuentran que la causa de la infertilidad guarde relacion con el logro del
embarazo.

Con nuestra investigacion, se comprobd que la infertilidad secundaria favorece en
un 15 % la probabilidad de salir embarazada. Otros trabajos, como el realizado por
Sanchez Sanchez,?> muestran que la infertilidad secundaria favorecio el resultado
de gestacion, pero no encontrd que la duracién de esta haya influido, de forma
estadisticamente significativa, en el éxito, resultados que coinciden con los
nuestros, pues, en embarazadas, y en las que el proceder no fue exitoso, el
promedio de afios de infertilidad fue similar (8,10 y 8,9 afios respectivamente con
p= 0,07).

De acuerdo con los resultados de Nelson y otros,3¢ la probabilidad de lograr un
embarazo es mayor si la paciente ya estuvo embarazada, y especialmente, si ya
logré el nacimiento de un nifo vivo; sin embargo, en el trabajo realizado por Aller y
otros'® se obtuvo que no hubo diferencias en cuanto al nimero de embarazos,
cuando se compararon las pacientes con fertilidad previa con las nuligravidas, pero
al analizarse el tiempo de infertilidad previo, si se encontré que el grupo con 13 0
mas anos de infertilidad, presentd una diferencia significativa (p< 0,05) en el
numero de embarazos, al compararla con aquellas que llevaban menos afos de
infértiles. Vale la pena sefalar que el promedio de afios de infertilidad que se tiene
en cuenta para ver su repercusion en los resultados reproductivos, es superior a
15, segun estudios realizados por Ombelet3” y Barreto,3® lo que puede justificar que
en nuestro estudio no haya resultado significativo (p= 0,07), pues el promedio de
anos infértiles era aproximadamente de 8.

Es logico pensar que aunque la causa de la infertilidad en la pareja que conlleve a
la realizacion de la FIV convencional sin ICSI se reconozca como de origen
femenino, un semen con parametros diferentes a los enunciados por la OMS,12
puede originar dificultades en la obtencidon de embriones de buena calidad, y en el
logro del embarazo.

La técnica de FIV precisa, por tanto, de una buena movilidad lineal y un nimero
adecuado de espermatozoides tras capacitacidon, para penetrar el ovocito. Se ha
demostrado que la capacidad fecundante del espermatozoide esta disminuida en
pacientes en los cuales se comprueban factores asociados que afectan los
parametros seminales.3? En nuestro estudio la probabilidad de que una mujer logre
el embarazo cuando la pareja tiene un semen éptimo, es de un 47 %, pero tiene un
53 % menos de probabilidades de quedar embarazada si su pareja presenta
trastornos en los parametros seminales. Sin la existencia de alteraciones genéticas
demostradas, fendmenos epigenéticos pueden jugar algun papel, de manera que se
afecte la dindmica embrionaria y la implantacién. Se han desarrollado métodos para
mejorar las tasas de fecundidad en muestras de semen con problemas; sin
embargo, estos métodos solo son eficaces si las alteraciones seminales son
moderadas.3°40

El estradiol genera hipertrofia e hiperplasia del epitelio endometrial.*! Se ha
reportado que la concentracion de estradiol tomada en el dia 9 y dia 12 después del
comienzo de la terapia hormonal durante la técnica de FIV, no se relacionan con el
embarazo.*'#2 Valbuena y otros*? obtuvieron en un estudio que existe un efecto
deletéreo de altos niveles de estradiol para el logro del embarazo, debido,
principalmente, a que ejercen un efecto téxico directo sobre la divisién
embrionaria; sin embargo, Gruber y otros** encontraron que el descenso de la
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concentracion de estradiol en la fase litea temprana, en combinacién con el
aumento en la concentracion de progesterona (baja relacion
estrogeno/progesterona), se relaciona con una baja frecuencia de embarazo clinico
durante la técnica de FIV. De acuerdo con nuestros resultados, la concentracion
sérica de estradiol antes de la administracion de la HCG, fue mayor entre las
mujeres que quedaron embarazadas (9 191+44,16), diferencia que fue
estadisticamente significativa respecto a las que no se embarazaron (p= 0,003).

La habilidad, técnica y experiencia son cruciales en el equipo médico que lleva a
cabo la estimulacidn y la aspiracidn de ovocitos.*> En un estudio prospectivo
publicado por Bancsi,*® se encontrdé que a mayor nimero de foliculos antrales al
inicio del tratamiento inductor de ovulacidn con gonadotropinas y mayor nimero de
foliculos aspirados, mejor respuesta al tratamiento y mejor prondstico reproductivo,
resultados estos similares al de otros estudios!” y al nuestro, en los que el
promedio de foliculos aspirados fue mayor (9,59) entre las pacientes embarazadas,
lo que resulté estadisticamente significativo (p= 0,045).

Otros investigadores, como Figueura y otros,*” plantean que la mayor cantidad de
foliculos aspirados, puede derivar de foliculos con desarrollo mas lento, y por tanto,
mayor granulosidad e incidencia de defectos citoplasmaticos, y esta deficiente
maduracién folicular traer como resultado tasas de embarazo menores.

Con el analisis multivariado se comprobé que el grosor endometrial, la calidad
optima del semen, asi como el esquema de tratamiento con acetato de leuprorelina,
son los factores que mas se relacionan con la obtencidon de embarazo, al menos, en
nuestra casuistica. Para que el embrién se implante, es necesario un adecuado
lecho endometrial. El grosor endometrial incrementa las probabilidades de obtener
un embarazo clinico.*® Existen contradicciones entre los distintos estudios a cerca
del punto de corte, ya que se ha observado, que el logro de embarazo se
incrementa con un grosor endometrial = 9 mm,*? mientras que otros lo establecen
en 11 mm.32 Lo que si precisaron muy bien Al-Ghamdi y otros,*! es que existe una
estrecha correlacidon entre el grosor endometrial y el logro del embarazo (r=
0,864). Por otra parte, con nuestro estudio, se aprecid que el grosor endometrial
por encima de 10 mm incrementa las probabilidades de embarazo (OR: 1,13 [95 %
IC: 1,01-1,27]; p= 0,036).

En el estudio, es facil comprender que el esquema terapéutico con acetato de
leuprorelina se asocid a los mejores resultados reproductivos, pues fue usado en
mujeres jovenes, menores de 35 afios, con enfermedad frecuentemente tubarica,
las que tienen mejor prondstico reproductivo.? El acetato de cetrorelix fue el mas
usado, y los resultados fueron desfavorables, ya que este se usé en mujeres bajas
respondedoras, afiosas mayores de 35 afios, que representaron el mayor por ciento
en nuestra casuistica, que se infiere que los resultados reproductivos sean
peores,>>2 lo que puede explicar los resultados obtenidos. Sin embargo, continta
viva la discusion sobre las tasas de embarazo que se obtienen tras tratamiento con
los antagonistas de la GnRH, en comparacién con las obtenidas cuando se opta por
el tratamiento con agonistas de la GnRH. Algunos autores han sugerido que se
produce una reducciéon de la tasa de embarazo con el tratamiento de antagonistas,
frente al uso de agonistas, al parecer, porque se compromete la calidad
embrionaria y la receptividad endometrial.>2->4

Como se aprecia, hay mucha divergencia en los resultados entre los estudios
realizados, lo que puede estar en relacion con las caracteristicas especificas de las
poblaciones estudiadas en cada region y en cada centro en particular, ademas de
qgue la mayoria de los estudios son de tipo retrospectivo, lo que introduce sesgos, y
en consecuencia, los resultados son menos precisos, por lo que esta investigacion
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aporta evidencia cientifica, al menos en nuestra casuistica, de cudles son los
factores que mas influyen en que una pareja sometida a FIV, logre un embarazo.

Se concluye, por tanto, que la probabilidad de lograr un embarazo mediante la
técnica de FIV es relativamente baja. El grosor del endometrio antes de la
administracion de HCG, los parametros seminales 6ptimos y el esquema de
tratamiento con acetato de leuprorelina, fueron los factores que mas se
relacionaron con el logro del embarazo mediante la técnica de FIV. La edad
materna, la infertilidad secundaria, los foliculos aspirados y la concentracion de Ez
sérico, se relacionaron, de manera positiva, con el logro de embarazo. Los afios de
infertilidad, la causa de la infertilidad, la concentracion basal de FSH vy las
modificaciones al tratamiento con gonadotropinas, no guardaron relacién con el
éxito del proceso de FIV.
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